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PIperidinderivate 



Die Erfindung betrifft Verbindungen der Fdrmel I 



!H — CH2 




(I) 



woiin Ri Ci-Cao-AikyI bedeutet; R2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl. N-Niederaikylcarbamoyl. 
N.N-Diniederalkylcarbamoyl. Cyano oder Niederalkyl. welches durch Hydroxy, Niederalkoxy, Acyloxy, 
Amino. NIederalkylamino. Dinlederatkylamlno Oder Acylamino substituiert ist. bedeutet, R3 fUr Wasserstoff. 
Niederalkyl oder Aryi steht worin einer der Reste X und Y Hydroxy, Niederalkoxy Oder Acytoxy bedeutet 
und der andere der Reste X und Y fGr Wasserstoff stelit; oder worin beide Reste X und Y auch Wasserstoff 
bedeuten konnen. wenn R2 fOr Cyano oder fUr durcli Amino Oder Acylamino substituiertes Niederalkyl steht 
und Ri C2-C3o-Alkyl bedeutet und Ihre Salze. Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, pharmazeuti- 
sche PrSparate. die diese Verbindungen enthaiten, die Venivendung dieser Verbindungen zur therapeuth 
schen Behandiung des menschlichen oder tierischen K5rpers Oder zur Herstellung phamnazeutischer 
PrSparate. 

Die vor- und nachstehend verwendeten Ailgemelnbegriffe haben im Rahmen der vorliegenden Anmel- 
dung die folgenden Bedeutungen: 

Das Prefix "Nieder" bezeichnet einen Rest mit 1 bis 7 und insbesondere mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

Niederalkyl - als solches und auch in zusammengesetzten Begriffen wie z.B. Niederalkoxycarbonyl. N- 
Niederalkylcarbamoyl. N,N-Diniederalkylcarbamoyl, Niederalkoxy, NIederalkylamino Oder Diniederalkylamino 
- ist Z.B, n-Propyl. Isopropyl. n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl. Neopentyl, n-Hexyl Oder n- 
Heptyl, vorzugsweise Ethyl und vor allem Methyl. 

Ci-Cao-AlkyI ist vorzugsweise lineares Ci-Cao-AlkyI, kann aber auch verzweigt sein. und steht z.B. fOr 
Niederalkyl wie oben definiert, oder z.B. n-Octyl. n-Nonyl, n-Decyl. n-Undecyl. n-Tridecyl, n-Pentadecyl. 
Oder auch z.B. 2.7-OimethyloctyL Ci-Cso-Alkyi ist insbesondere Ci-Ci9*Alkyl, vor alien Dingen Ci-Ci5*Alkyl 
und in erster Linie Cz-Cis-Alkyl. 

C2-C3o-Alkyl entspricht Ci-Cao-AlkyI mit der Ausnahme von Methyl und ist insbesondere Ca-Cis-AlkyI 
und in erster Linie Cz-Cis-AlkyL 

Gn Acytoxy-Rest X oder Y ist z.B. Arylcarbonyloxy. Aryl-niederalkanoyloxy, Halogen-niederalkanoyloxy, 
Gt-C3o*Alkanoyloxy, Carbamoyloxy, N-Nlederalkylcarbamoyloxy. N-Arylniederalkylcarbamoyloxy oder N- 
Arylcarbamoyioxy, Insbesondere Ci*Ct8-Aikanoyloxy Oder N-Phenylniederalkylcarbamoytoxy. und in erster 
Linie Ci-Ci2-Aikanoyloxy. 

Acyloxy im allgemelnen ist z.B. Arylcarbonyloxy. Aryl-niederalkanoyloxy, Halogen-niederalkanoyloxy 
Oder Niederalkanoyioxy, und bevorzugt Nlederalkanoyloxy. 

Acylamino ist z.B. Arylcarbonylamino, Aryl-niederalkanoylamino, Halogen-niederalkanoylamino oder 
Niederalkanoylamino. und insbesondere NIederalkanoylamino. 

Aryl - als solches und auch in zusammengesetzten Begriffen wie z.B. Arylcarbonyloxy. Aryl-niederalka- 
noyloxy, Arylcarbonylamino oder Aryl-niederalkanoylamino - let z.B. Phenyl oder Naphthyl. wie 1- oder 2- 
Naphthyl. oder substituiertes Phenyl oder Naphthyl, wie z,B. Phenyl oder Naphthyl. welche durch Niederal- 
kyl, Halogen-niederalkyI, Hydroxy. Niederalkoxy. Nlederalkanoyloxy. Halogen und/oder Nitro substituiert 
sind. Aryl ist bevorzugt unsubstitulertes oder wie oben angegeben substituiertes Phenyl, und insbesondere 
Phenyl. 

Arylcarbonyloxy (= Aroyloxy) ist z.B. Benzoyloxy oder Naphthoyloxy. 

Aryl-niederalkanoyloxy ist z.B. Phenylniederalkanoytoxy, wie Phenytacetytoxy oder Phenylpropionyloxy. 
Halogen-niederalkanoytoxy ist z.B. Trifluoracetyloxy. 
Ci-Cso-AIkanoyloxy ist z,B. Palmitoyloxy, Stearoyloxy oder Nlederalkanoyloxy. 
Nlederalkanoyloxy ist z.B. Acetyloxy, Propionyloxy oder Pivaloyloxy, femer auch z.B. Fbnmyloxy. 
Arylcarbonylamino (» Aroylamino) ist z.B. Benzoylamino oder Naphthoylamino. 
Aryl-niederalkanoylamino ist 2.B. Phenylnlederalkanoylamino, wie Phenylacetylamino oder Phenylpro- 
pionylamino. 

Halogen-niederalkanoylamino ist z.B. Trifluoracetylamlno. 

Niederalkanoylamino ist z.B. Acetylamino, Propionylamlno oder Pivaloylamino. femer auch z.B. Formy- 
lamino. 
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Halogen ist z.B. Fluor oder Jod, insbesondere Brom und vor allem Chlor. 
Halogen-nlederalkyI ist z.B. Tiifluormethyl. 

Saize von erfindungsgemSssen Verblndungen sind in erster Linie phanmazeutisch verwendbare. nicht- 
toxlsche Salze. Beispielsweise konnen Verbindungen der Fomnel I mit basischen Gruppen Saureaddilions- 

5 salze. Z.B. mit anorganischen SSuren. wie Salzsaure, Schwefelsaure oder PhosphorsSure. oder mit 
geeigneten organischen Carbon- oder SulfonsSuren. z.B. EssigsSure, FumarsSure oder MethansulfonsSure. 
Oder Z.B. mit Aminosauren. wie Arginin oder Lysin. bllden. Bei Anwesenheit von mehreren basischen 
Gruppen konnen Mono- Oder Polysaize gebildet werden. Verbindungen der Formel I mit einer sauren 
Gruppo, z.B. Carboxy. und einer basischen Gruppe. z.B. Amino, konnen z.B. in Fomn von inneren Salzen. 

TO d.h. in zwitterionischer Fomn vorliegen. oder es kann eln Teil des MolekOls als Inneres Salz, und ein anderer 
Teil als normales Salz vorliegen. 

Zur Isolierung oder Reinigung kSnnen auch pharmazeutisch ungeelgnete Salze, z.B. Pikrate oder 
Perchlorate, Ven^endung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen nur die pharmazeutisch ver- 
wendbaren, nichttoxischen Salze, die deshalb bevorzugt sind. 

16 Je nach den strukturellen Qegebenheiten konnen die Verbindungen der vorllegenden Erfindung In Form 
von Isomerengemischen Oder von reinen tsomeren vorliegen. 

Die erfindungsgemSssen Verbindungen der Formel I welsen wertvolle, insbesondere pharmakologisch 
verwendbare. Eigenschaften auf. Insbesondere zeigen sie eine starke inhlbierende Wirkung auf die Protein- 
kinase C, Die von Phospholipiden und Calcium abhangige Proteinkinase C kommt innerhalb der Zelle In 

20 mehreren Formen vor und betelligt sich an verschledenen fundamentalen VorgMngen, wie Signalilbertra- 
gung. Proliferation und Differenzierung sowie auch der Ausschattung von Homnonen und Neurotransmittern. 
Die Aktivierung dieser Enzyme erfolgt bekanntlich entweder durch eine Uber Rezeptoren vermittelte 
Hydrolyse von Phospholipiden der Zellmembran oder durch eine direkte Interaktion mit gewissen Tumor- 
f5rdenfiden WIrkstoffen. Die rezeptorvemnittelte SignalUbertragung via Abbau von Inosltotphosphollplden 

25 kann durch die Modulierung der AktivitMt von Proteinkinase C beeinflusst werden. Substanzen, die fMhIg 
sind. die AktivitSt der Proteinkinase C selektiv abzuwandeln. - wie die Verbindungen der Formel I - kSnnen 
als tumofhemmende. immunomodullerende, entzOndungshemmende. antibakterielle und antiparasitSre. wie 
antitrypanozide oder Antlmalaria-, Wirkstoffe Venwendung finden. 

Die erfindungsgemSssen Verbindungen sind ausserdem antiviral wirksam und konnen z.B. zur Behand- 

30 lung von durch HIV-Virus induzierten Erkrankungen, wie ARC oder AIDS, von Interesse sein. 

Die wertvollen phamiakologischen Eigenschaften der erfindungsgemSssen Verbindungen lassen sich 
2.B. mit den folgenden biologlschen Standard-tests nachwetsen: 1. Modulierung der Wirkung von Proteinki- 
nase 0 (aus Rattenhim); 2. Antiproliferative Wirkung gegen z.B. das humane T24 Blasencarclnom In vitro; 3. 
Antitumorwirkung In vivo z.B. bei den humanen T24 Blasen- und MBA 9812 Lungenxenografts an der 

35 Nacktmaus; 4. Hemmung der HIV-Reverstranscriptase und DNA-Polymerase. 

Die effektiven Konzentratlonen der erfindungsgemSssen Verbindungen, die zu einer 50%igen Hemmung 
in den in vitro Tests fUhren (IC 50-Werte). liegen minimal bei ca. 10 nM, die effektiven Dosen bei in vivo 
Experfmenten entsprechen hSchstens einem Funftel der Dosis tolerata maxima und liegen zwischen ca. 0.5 
und 50 mg/kg. 

40 Daher sind die Verbindungen der Formel I z.B. geeignet zur Behandlung benigner und maligner 

Tumoren. Sle kBnnen Tumonregressionen bewirken und femer die Verbreltung von Tumorzellen sowie das 

Wachstum von Mikrometastasen verhindern. 

Weiterhin sind die Verbindungen der Fonmel I. worin Ra Cyano bedeutet. auch wertvolle Zwischenpro- 

dukte zur Herstellung anderer Verbindungen der Fonmel I, z.B. solcher, worIn R2 Aminomethyi bedeutet. 
45 L^tztere lassen sich aus ersteren durch Reduktion, etwa mit Lithiumaluminiumhydrid und Alumlnlumtrichlo- 

rid, herstellen. 

Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I. worin R^ Ci-Cis-AlkyI bedeutet: R2 Carboxy, Niederal- 
koxycarbonyl. Carbamoyl. N-Niederalkytearbamoyl. N.N-Diniederalkylcarbamoyl. Cyano oder NiederalkyI, 
welches durch Hydroxy, Niederalkoxy. Niederalkanoytoxy. Amino. Niederalkylamino. Diniederalkylamino 

50 Oder NIederaikanoylamino substltuiert ist. bedeutet; R3 fOr Wasserstoff. NiederalkyI oder Phenyl steht; worin 
einer der Reste X und Y Hydroxy. Niederalkoxy, Ci-Cia-Alkanoyloxy. Carbamoyloxy. N-Niederalkylcarba- 
moyloxy, N-Phenylniederall^lcarbamoyloxy oder N-Phenytearbamoyloxy bedeutet und der andere der 
Reste X und Y fOr Wasserstoff steht, oder worin beide Reste X und Y auch Wasserstoff bedeuten konnen. 
wenn R2 fOr Cyano Oder fOr durch Amino oder Niederalkanoyiamino substituiertes NiederalkyI steht und Ri 

65 C2-Ci9-Alkyl bedeutet wobei Phenylresle unsubstltuiert oder durch NiederalkyI. Halogen-niederalkyI, Hy- 
droxy. Niederalkoxy, Nlederalkanoyloxy, Halogen und/oder Nitro substituiert sind; und ihre Salze. 

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin Ri Ci-Cis-AIkyI bedeutet; Ra Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl. Cartwrnoyl, Cyano oder NiederalkyI, wetehes durch Hydroxy. Amino oder Nlederalka- 
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noylamino substitulert ist, bedeutet; R3 fOr Wasserstoff, Niederalkyl Oder Phenyl steht; worin einer der 
Reste X und Y Hydroxy. Ci-Ci2-Alkanoyloxy Oder N-Phenylniederalkylcarbamoyloxy bedeutet und der 
andere der Reste X und Y fQr Wasserstoff steht, oder worin beide Reste X und Y auch Wasserstoff 
bedeuten konnen, wenn R2 fOr Aminomethyl steht und Ri Cs-Cis-AlkyI bedeutet; und ihre Salze. 

5 In erster Linle bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin Ri Cz-Cis-Alkyl bedeutet; R2 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl. Carbamoyl, Hydroxymethyl. Aminomethyl Oder Niederaikanoylaminomethyl 
bedeutet; Ra fUr Wasserstoff. Methyl oder Phenyl steht; worin einer der Reste X und Y Hydroxy bedeutet 
und der andere der Reste X und Y fOr Wasserstoff steht. oder worin beide Reste X und Y auch Wasserstoff 
bedeuten konnen, wenn R2 fOr Aminomethyl steht; und ihre Salze. 

70 Vor alien Dingen bevorzugt sind die Verbindungen der Fonmel i, worin Ri C7-Ci5-Alkyi bedeutet, R2 fOr 
Aminomethyl steht, R3 Phenyl bedeutet. und (a) X Hydroxy bedeutet und Y fUr Wasserstoff steht. Oder (b) X 
Wasserstoff bedeutet und Y fOr Hydroxy steht, oder (c) X und Y Wasserstoff bedeuten; und ihre Salze, 

Die Erfindung betrifft vor aliem die in den Beispielen beschriebenen spezifischen Verbindungen und 
phanmazeutisch anwendbare Salze davon. 

75 Die Verbindungen der Formel 1 kdnnen in an sich bekannter Weise hergestellt wenJen, Indem man z.B. 
(a) eine Verbindung der Formel II 
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Ri— ^H— ^H-^^kAl<^ (II) 

worin Ri, Ra, X und Y die unter Fonnei I angegebene Bedeutung haben, R2' eine Gruppe, die durch 
Reduktion in einen Rest Ra QberfQhri3ar ist. bedeutet oder, falls W und w' zusammen Oxo bedeuten. auch 
fOr einen Rest R2 wie unter Fomnel 1 definiert stehen kann. und W und w' zusammen eine Oxogruppe 
bedeuten oder fUr zwei Wasserstoffatome stehen. reduziert, oder 

(b) eine Veri3indung der Fomnel 111 

hn( ;•(' (III) 

worin R? und Ra die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, mit einer Vert^lndung der Formel IV 
Ri- ^H- (jJH-CHa-Z (IV) 

worin Ri . X und Y die unter Formel I angegebene Bedeutung haben und Z eine nukleofuge Abgangsgruppe 
ist und worin X und Z zusammen auch eine Epoxygruppe bedeuten k5nnen. alkyliert, oder 

(c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X oder Y Hydroxy bedeutet in einer 
Verbindung der Formel V 

Rx— ^H— ^H— CH2— (V) 



worin Ri . R2 und Ra die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, einer der Reste Xs und Y, eine 
durch eine Schutzgmppe geschQtzte Hydroxygruppe bedeutet und der andere der Reste Xs und Ys fOr 
Wasserstoff steht. die Hydroxy-Schutzgruppe abspaltet; und/oder, wenn erwUnscht eine erhaltene Verbin- 
dung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt. und/oder, wenn erwUnscht ein 
erhaltenes Saiz In die freie Verbindung oder In ein anderes Salz umwandelt. und/oder. wenn erwUnscht 
eine erhaltene freie Verbindung der Formel I in ein Salz umwandelt, und/oder ein erhaltenes Gemisch von 
isomeren Vert)indungen der Formel I in die einzelnen Isomeren auftrennt 

In der folgenden naheren Beschreibung der Verfahren a)-c) haben die Symt}ole Ri, R2. Ra. X und Y 
^ jewetis die unter Formel I angegebene Bedeutung, sofem nichts anderes angegeben ist 

Verfahren (a); 
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Als Gruppen Ra', die durch Reduktion in einen Rest R2 UberfChrbar sind, sind z.B. Cyano und 
Carbamoyl, welche unter den gewShtten reduktiven Bedingungen nomialenrtreise in Aminomethyl uberfuhrt 
werden. oder NlederaJkoxycarbonyl und Carboxy. welche unter den gewShlten reduktiven Bedingungen In 
Hydroxymethyl OberfOhrt werden, zu erwahnen. 

Die Reduktion gemass Verfahren (a) wird, wenn R2' in der Verblndung der Formel II Cyano bedeutet. 
2,B. mil einem Gemisch aus Uthiumalumlniumhydrld (UAIH4) und Aluminiumtrlchlorld durchgefOhrt. 

Verbindungen der Formel II. worin R2' Carbamoyl. NIederalkoxycarbonyl Oder Carboxy bedeutet, 
werden z.B. mit LIAIH^ allein reduziert. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II. worin W und W zusammen Oxo (=0) bedeuten, werden z.B. 
dadurch hergestellt. dass man eine Verblndung analog zur Formel III, die anstelle des Restes R2 eine 
Gruppe R2' wie unter Formel II definiert enthSlt, mit einer SSure der Formel Ri-CHY-CHX-COOH. oder 
eInem reaktionsfShigen Derivat davon, etwa einem SSurehalogenid oder -anhydrid. acyliert. Die Ausgangs- 
verbindungen der Formel II. worin W und w' fUr zwei Wasserstoffatome stehen. entsprechen in der Regel 
Verbindungen der Formel I und werden z.B. gemSss Verfahren (b) oder (c) hergestellt. 



Verfahren (b): 

Die Umsetzung gemSss dem Verfahren (b) verlauft im Sinne einer konventionellen nukleophilen 
Substitutlonsreaktion. Dabel wird das sekundSre Stickstoffatom In einer Verblndung der Fonnel III alkyliert. 

Gegebenenfalls wird die Reaktion in Gegenwart von anorganischen oder organischen sSurebindenden 
Mitteln. z.B. tertiaren Aminen. etwa Triethyiamin. oder Kaliumcarbonat durchgefOhrt. 

in einer Verblndung der Fonmel IV steht eine nukleofuge Abgangsgruppe Z z.B. fOr Halogen, insbeson- 
dere Chlor, Brom oder lod. oder aliphatisch-oder aromatisch-substituiertes Sulfonyloxy. z.B. Methylsulfony- 
loxy Oder 4-Methylphenylsulfonyloxy. 

Wenn X und Z zusammen In einer Verblndung der Formel IV eine Epoxygruppe 

(^o'^)bedeuten. so werden bei DurchfOhrung des Verfahrens (b) Verbindungen der Fdmnel I erhalten. 
worin X Hydroxy bedeutet 

Die Ausgangsverbindungen der Fonmel ill und IV sind an sich bekannt oder kOnnen analog zu 
bekannten Verbindungen hergestellt werden. 



Verfahren (c): 

Eine durch eine Schutzgruppe geschCttzte Hydroxygruppe Xg bzw. Ys isl z.B. organlsches Silyloxy. 
insbesondere Triniederalkylsilyk^xy. z.B. Trlmethylsilyloxy, Dimethyl-tert-butylsilyl und vor allem Dimethyl- 
thexylsilyloxy (thexyl = 2.3-dlmethyl-2-butyl). oder Acyloxy, insbesondere Niederalkanoyloxy. z.B. Formy- 
loxy. Acetykjxy oder Pivaloyloxy; Halogenniederalkanoyloxy. z.B. Chloracetyloxy. DIchloracetyloxy. Trichio- 
racetyloxy odor Trifluoracetyloxy; NIederalkoxy-nlederalkanoyloxy. z.B. Methoxyacetyloxy; Arylniederaikoxy- 
niederalkanoyloxy. z.B. Triphenylmethoxyacetyloxy; Aryloxy-niederalkanoyloxy. z.B. Phenoxyacetyloxy; 
Benzoyloxy; Niederalkoxycarbonyloxy. z.B. Methoxycarbonyloxy. Ethoxycarbonyloxy oder tert-Butyloxycar- 
bonyloxy; oder Arylniederalkoxycarbonyioxy. z.B. jeweils unsubstituiertes oder durch Nitro substitulertes 
Benzyloxycarbonyloxy oder DIphenylmethoxycarbonyloxy. 

Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe gemSss Verfahren (c) erfolgt in an sich bekannter Welse 
durch Solvolyse, Insbesondere Hydrolyse. oder auch Alkoholyse. Organlsches Silyl wird 2.B. durch 
Behandlung mit Wasser, SalzsSure oder Methanol abgespalten. Bevorzugte Systeme zur Abspaltung von 
organischem Silyl sind z.B. (a) EsslgsSureA'etrahydrofuranA/Vasser. (b) 1 % konz. SatesSure in Ethanol. (c) 
Fluorwasserstoff-Hamstoff- Komplex in Cyclohexan. (d) Tetrabutylammonlumfiuorid In Tetrahydrofuran und 
(e) Trifluoresslgsaure/Acetonitril/Wasser. Acylgruppen werden insbesondere durch Alkoholyse. aber auch 
Hydrolyse, in Gegenwart einer Base, 2.B. Natrium- oder Kaiiumethoxid oder Natrium- Oder Kaliumhydroxid 
abgespalten. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel V werden z.B. dadurch hergestellt. dass man eines der 
Verfahren (a) und (b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I bzw. eine Umwandlung einer 
Verblndung der Fomiel I in eine andere Verblndung der Formel I mit geschOtzter Hydroxygruppe X bzw. Y 
durchfuhrt 

Verbindungen der Formel I konnen in andere Verbindungen der Formel I umgewandelt werden. 

Zum Beispiel kdnnen Verbindungen der Fonmel I. worin R2 Cyano bedeutet. wie Im Verfahren (a) 
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beschrieben durch Reduktion, etwa mit einem Gemisch aus LiAIH^ und AICI3. in Verbindungen der Forme) 
I, worin R2 Aminomethyl bedeutet, UberfOhrt werden. 

Femer konnen Verbindungen der Formel I. worin Rz Carbamoyl bzw. Niederaikoxycarbonyl Oder 
Carboxy bedeutet. wie im Verfahren (a) beschrieben durch Reduktlon, zB, mit LiAiHi, In Verbindungen der 
6 Formel I. worin R2 Aminomethyl bzw. Hydroxymethyl bedeutet, GberfOhrt werden. 

Verbindungen der Formel I, worin R2 NiederalkoxycariDonyl bedeutet, kSnnen durch Hydrolyse, z.B. im 
baslschen Medium, etwa mit NaOH Oder KOH in Niederalkanolen, in Verbindungen der Formel t, worin R2 
Cari}oxy bedeutet QberfQhrt werden. 

Verbindungen der Formel I, worin X oder Y Hydroxy bedeuten, konnen durch Umsetzung mit 
10 Niederalkylterungs- bzw. Acylierungsmittein in Verisindungen der Formel i UberfUhrt werden, worin X oder Y 
Niederalkoxy bzw. Acyloxy bedeuten. Geeignete Niederalkylierungsmittel sind z.B. Niederalkylhalogenide. 
-mesylate oder -tosylate, die vorzugsweise in Gegenwart von starken Basen, z.B. Natriumhydrid, angewen- 
det werden. Als Acylierungs mittel kommen z.B. Alkancarbonsauren. Insbesondere reaktionsfahige Derivate 
davon, wie SSurechloride oder -anhydride, In Frage. die vorzugsweise In Gegenwart von anorganischen 
IS Oder organischen saurebindenden Mittefn angewendet werden. Fuhrt man die Acylierung der OH-Gruppe X 
bzw. Y mtt zB, NiederalkyI-, PhenylniederalkyI- oder Phenylisocyanaten durch. so erhMIt man Vertsindungen 
der Formel I, worin X bzw. Y N-Nlederalkylcarbamoyloxy, N-Phenylniederalkylcarbamoyloxy oder N- 
Phenylcarbamoyloxy bedeutet 

Umgekehrt lessen sich die Verbindungen der Formel I, worin X bzw. Y Cartsamoyloxy, N-Nlederalkylcar* 
20 bamoyloxy. N*Phenylnlederalkylcarbamoyloxy oder N-Pheny(carbamoyioxy bedeutet, z.B. durch Hydrolyse 
mitteis Natronlauge oder durch Reduktlon mit LIAIH^ wieder in die analogen Verbindungen der Formel I 
UberfQhren, worin X bzw. Y Hydroxy bedeutet 

Acyiiert man die OH-Gruppe X bzw. Y in einer Verbindung der Formel I mit einem optisch aktlven 
Isocyanat z.B, (-)-1-PhenyIethylisocyanat so erhSIt man ein DIastereomerengemisch von Urethanen. Die 
25 einzelnen Diastereomeren lessen sich auftrennen und z.B. durch Hydrolyse mit Natronlauge oder durch 
Reduktlon mit LIAiH4 in die reinen Enantiomeren der Verbindungen der Formel I, worin X bzw. Y Hydroxy 
bedeutet QberfQhren. 

Verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindungen der Formel I mit salzbildenden Eigenschaften kdnnen 
in an sich bekannter Weise In ihre Seize ubergefOhrt werden, Verbindungen mit basischen Eigenschaften 
30 durch Behandein mit SSuren oder geelgneten Derivaten davon, Verbindungen mit sauren Ggenschaften 
durch Behandein mit Basen oder geelgneten Derivaten davon. 

ErfindungsgemSss erhaltliche Gemlsche von Isomeren konnen in an sich bekannter Weise in die 
einzelnen Isomeren aufgetrennt werden, Racemate z.B. durch Bllden von Salzen mit optisch reinen 
salzbildenden Reagentien und Auftrennen des so erhaltlichen Diastereomerengemisches, z.B. mitteis 
3S fraktionlerter Kristalllsation. 

Setzt man bei den Verfahren (a), (b) und (c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I optisch 
aktive Ausgangsverbindungen ein. inst>esondere optisch aktive Epoxide der Formel IV beim Verfahren (b). 
so erhalt man die einzelnen Isomeren direkt bei der OurchfQhrung der entsprechenden Verfahren. 

Dre oben angefQhrten Reaktionen konnen unter an sich bekannten Reaktk)nsbedingungen durchgefQhrt 
40 werden. In Ab- oder Qbllcherwelse Anwesenhelt von LOsungs- oder VerdQnnungsmltteln. vorzugsweise 
solchen. die gegenQber den verwendeten Reagenzien inert sind und diese I5sen, in Ab-oder Anwesenhelt 
von Katalysatoren. Kbndensationsmittein oder neutralisierenden Agentien, je nach Art der Reaktion und/oder 
der Reaktionsteilnehmer bei emiedrigter. normaler oder erh5hter Temperatur, z.B. Im Temperaturbereich 
von etwa -70* C bis etwa 190* C. vorzugsweise von etwa -20* C bis etwa 150* C, z.B. belm Siedepunkt des 
45 venvendeten Losungsmittels. unter atmosphSirischem Druck oder in einem geschiossenen Gefass, gegebe- 
nenfails unter Druck. und/oder in einer Inerten Atmosphere, z.B. unter einer Stickstoffatmosphare. 

Im Verfahren der voriiegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe eingesetzt die 
zu den eingangs als besonders wertvoll beschriebenen Verit^indungen fUhren. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen AusfUhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf 
so etner beiiebigen Verfahrensstufe als Zwischenprodukt eriiMltllchen Verit)indung ausgeht und die fehlenden 
Verfahrensschritte durchfOhrt oder bei denen ein Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedlngungen geblldet 
Oder in Form eines Derivates. z.B. eines Saizes davon, verwendet wird. 

Die voriiegende Erfindung betrifft ebenfalls phanmazeutlsche PrSparate. die als Wirkstoff eine der 
phanmakologisch wiricsamen Veri^indungen der Formel I enthalten. Besonders bevorzugt sind PrMparate zur 
55 enteralen. insbesondere oralen, sowie zur parenteralen Verabreichung. Die Praparate enthalten den Wirk- 
stoff aliein oder vorzugsweise zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren TrMgermateriaJ. Die 
Dosierung des Wirkstoffs hangt von der zu behandelnden Krankheit, sowie von Spezies, deren Alter. 
Gewlcht und indivtdueilem Zustand, sowie von der Applikallonsweise ab. 
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Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 5 % bis etwa 95 % des Wirkstoffs, wobel 
einzeldoslerte Applikationsformen vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 90 % und nicht-einzeldosierte 
Appllkationsfcrmen vorzugsweise etwa 5 % bis etwa 20 % Wirkstoff aufweisen. Dosiseinheitsformen, wie 
Drag^es. Tabletten oder Kapsein, enthalten von etwa 0.01 g bis etwa 1.0 g des Wirkstoffs. 

5 Die pharmazeutischen Praparate der vorliegwiden Erfindung werden in an sich bekannter Welse, z.B. 
mittels konventioneller Misch-. Granulier-, Dragier-, LSsungs-. oder Lyophilisierungsverfahren hergestelft. So 
kann man pharmazeutische Zusammensetzungen zur oraien Anwendung erhalten. indem man den Wirkstoff 
mit einem oder mehreren festen Tragerstoffen kombiniert. ein erhaltenes Qemisch gegebenenfalls granu- 
liert. und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwOnscht gegebenenfalls durch Zugabe von zusMtzlichen 

10 Hilfsstoffen. zu Tabletten oder Dragees-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere FuHstoffe. wie Zucker. z.B. Lactose. Saccharose. Mannit oder 
Sorbit, CelluloseprSparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Caiciumhydrogen- 
phosphat. ferner Bindemittel. wie StSrken. z.B. Kteis-. Weizen-, Reis- oder KartoffelstSrke. Methylcellulose, 
Hydroxypropylmethylceliulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyn-olidon. und/oder, 

75 wenn enwOnscht. Sprengmittel, wie die obgenannten StSrken. ferner CarboxymethylstSrke. quervernetztes 
Polyvinylpyn-oiidon, Alginsaure oder ein Salz davon. wie Natriumalglnat. Zusatziiche Hilfsmittel sind in 
erster Unie Fliessreguiler- und Schmiermittel, z.B. KieseisSure. Talk, StearinsSure oder Saize davon, wie 
Magnesium- oder Calciumstearat. und/oder Polyethylengiykol, oder Derivate davon. 

Drag^es-Keme kSnnen mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Ueberzugen versehen 

20 werden. wobei man u.a konzentrlerte Zuckerl5sungen. welche gegebenenfalls arablschen Gummi. Talk. 
Polyvinyl pyn-olidon. Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten. Ucklosungen in geeigneten organi- 
schen Lfisungsmlttein oder LOsungsmittelgemischen oder. zur Herstellung von Magensaft-reslstenten Ue- 
berzOgen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten. wie Acetylcellulosephthalat Oder Hydroxypropyl- 
methylcellutosephthalat, ven(vendet Den Tabletten Oder Dragfie-UeberzOgen konnen Farbstoffe Oder Pig- 

25 mente. z.B. zur Identlfizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener WIrkstoffdosen. beigefOgt werden. 

Oral anwendbare pharmazeutische Zusammensetzungen sind ebenfalls Steckkapsein aus Gelatine, 
sowie weiche, geischlossene Kapsein aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die 
Steckkapsein kSnnen den Wirkstoff In Form eines Granulats. z.B. im Gemisch mit FOllstoffen. wie 
Maisstarke. Bindemlttein und/oder Gleitmitleln. wie Talk oder Magnesiumstearat. und gegebenenfalls von 

30 Stabilisatoren. enthalten. In weichen Kapsein ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten flDsslgen 
Hilfsstoffen. wie fetten Oelen. ParaffinSI oder flQsstgen Polyethylenglykolen, gel5st oder suspendlert. wobei 
ebenfalls Stabilisatoren zugefUgt sein k5nnen. 

Weitere orale Applikatlonsfonr^en sind z.B. in Oblicher Welse bereltete Sirups, die den Wirkstoff z.B. in 
suspendierter Forni und In einer Konzentration von ca. 5 % bis 20 %. vorzugsweise ca. 10 % oder in einer 

36 Shnlichen Konzentration, die z.B. beim Abmessen von 5 oder 10 ml eine geeignete Einzeldosis ergibt, 
enthalten. Ferner kommen z.B. auch puIverfOrmige oder flUssige Konzentrale zur Bereitung von Shakes, 
Z.B. in Milch, in Betracht. Solche Konzentrate kSnnen auch in Einzeldosismengen abgepackt seln. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorlen in Betracht, welche aus 
einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengaindmasse bestehen. Als Suppositoriengaind- 

40 masse eignen sich z.B. natUrllche oder synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethyleng- 
lykole Oder h5here Alkanole. 

Zu parenteralen Verabreichung eignen sich In erster Unie wassrige Losungen eines WIrkstoffes in 
wasserloslicher Fonn. z.B. eines wasserlSsIichen Salzes, oder wSssrige Injektionssuspensionen. welche 
vlskoslt8tserh6hende Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose. Sorbit und/oder Dextran und gegebenen- 

45 falls Stabilisatoren enthalten. Dabei kann der Wrkstoff. gegebenenfalls zusammen mit Hilfsstoffen, auch In 
Form eines Lyophilisats voriiegen und vor der parenteralen Verabreichung durch Zugabe von geeigneten 
Ldsungsmittein in L5sung gebracht werden. 

Losungen. wie sle z.B. fOr die parenterale Verabreichung verwendet werden, konnen auch als Infusions- 
ISsungen angewandt werden. 

50 Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Behandlung der oben genannten Krankheltszustande. 
Die Verbindungen der vorllegenden Erfindung konnen prophylaktisch Oder therapeutisch verabreicht war- 
den, wobel man sie vorzugsweise In Fonn von phanmazeutischen PrSparalen venwendei Dabel wird bei 
einem K5rpergewicht von etwa 70 kg eine tSgliche Dosis von etwa 0.05 g bis etwa 5 g, vorzugsweise von 
etwa 0.1 g bis etwa 1 g einer Verbindung der vorUegenden Erfindung verabreicht 

55 Die nachfolgenden Belsplele lllustrleren die vorllegende Erfindung; Temperaturen werden in^Grad 
Celsius angegeben. Fofgende AbkQrzungen werden verwendet: THF Sjetrahydrofuran; Esslgester =Essi- 
gsSureethylester; Ether =Diethylethen abs. =absolut(er, en. em); konz. Skonzentriert(er, en. em). 
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Beispiel 1: (a) 4"Cyano1-(2'-hydroxy-l'-decyl)-4-phenylpiperidin 

18,72 g (0.12 Mol) 1 ,2-Epoxydecan (Aldrich) werden in 180 ml Ethanol gel6st, mit 26.72 g (0.12 Mol) 4- 
Cyano-4-phenylpiperidtn-hydrochiorid (Aldrich) und 16.56 g (0.12 Moi) Kaliumcarbonat versetzt und 6 h 
unter RQckfluss erhitzt. Die anorganischen Saize werden nach dem AbkUhlen abfittriert, das Filtrat einge- 
dampft, der Ruckstand in 100 ml Methylenchlorid gel5st und mit gesattigter Natriumbicarbonat* und 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Danach trocknet man die organisclie Phase Uber Magne- 
siumsulfat und dampft ein. Das resuttierende Oel wird mit Petrolether veriieben und das kristallisierende 
PrOdukt abfiltriert. mit kaltem Petrolether gewaschen und getrocknet; Smp. 77-79*. 

Analog Beispiel la werden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

(b) 4-Cyano-1-(2'-hydroxy-l'-hexyl)-4-phenylpiperidin, Smp. 55-58* . 

(c) 4-Cyano-1-(2'-hydroxy-l'-octyl)-4-phenylpiperidin. Smp, 61-63*. 

(d) 4-Cyano-1-(2'-hydroxy-l'-dodecyl)-4-phenylpiperidin. Smp. 54-56* . 

(e) 4-Cyano-1 -(2'-hydroxy-1 '-tetradecyl)-4-phenylplperidin. 

50,4 g (0.24 Mol) 1 .2-Epoxytetradecan (Aldrich) werden In 300 ml Ethanol gelost, mit 54.4 g (0.24 Mol) 4- 
Cyano-4-phenylpiperidin-hydrochlorld (Aldrich) und 33,2 g (0,24 Mol) Kaliumcarbonat versetzt und 5 
Stunden unter RUckfluss eriiitzt Die anorganischen SaIze werden nach dem AbkQhIen abfiltriert, das RItrat 
eingedampft. der RUckstand in 300 ml Ether get5st und mit 100 ml Wasser und 50 ml gesMttigter 
NatriumchloridlSsung gewaschen. Danach trocknet man die organische Phase (Jber Kaliumcarbonat und 
engt bis zur Halfte des Volumens ein. Nach Zugabe von 100 ml Petrolether wird bei 0* stehengelassen. 
Die Titelverbindung kristallisiert dabei aus, wird abfiltriert, mit kaltem Petrolether gewaschen und am 
Hochvakuum getrocknet Smp. 68-69* . 

(f) R-(-)-4-Cyano-H2'-hydroxy-l'-tetradecyl)-4-phenyIpiperidin, Smp. 69-70* . 

(g) S-( + )-4-Cyano-1-(2-hydroxy-l'-tetradecyI)-4-phenylpiperidln. IR (KBr): 2940. 2870, 2247 (schwach). 
1650. 1468 cm-|. 

(h) 4-Cyano-1-(2'-hydroxy-l '-hexadecyI)-4-phenylpiperidin, Smp. 67-69*. 

(i) 4-Cyano-1-(2^-hydroxy-l'-octadecyl)-4-phenylpiperidin, Smp. 88-90*. 
C) 4-Cyano-1-(2'-hydro)cy-l'-butyl)-4-phenylplperidin. Smp. 73* . 



Beispiel 2: (a) 4-Amlnomethyl-1-(2'-hydroxy-r-decyl)-4i3henylpiperidln-dlhydrochlorid 

Eine Ldsung von 23.8 g (0.179 Mol) Aluminiumtrichlorid in 360 ml abs. THF wird unter Stickstoff und 
bei Raumtemperatur In eIne Suspension von 6.83 g (0.179 Mol) Uthlumaluminiumhydrid In 450 ml abs. THF 
getropft. Es wird 15 min gerOhrt und dann auf 35* erwSmiit Zu dieser Mischung tropft man eine L6sung 
von 26.1 g (0.179 Moi) 4-Cyano-1-(2'-hydroxy-l'-decyl)-4-phenylpiperidjn (s. Beispiel la) in 450 ml abs. 
THF zu. Das Reaktions gemisch wird anschliessend 2.5 h bei 40 bis 50* gerOhrt. Nach dem AbkQhIen auf 
Raumtemperatur setzt man vorsichtig ca. 250 ml konzentrierte Natronlauge zu. bis das Gemisch alkatisch 
reagierL Die Emulsion wird durch Kleselgur (Hyflo Super Cel. Fluka) filtriert. das RItrat mit Ether extrahiert 
und die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der resuitierende RGckstand 
wird in wenig Ethanol gelost und mit 51 ml einer 10 %lgen ethanoiischen SalzsSurel6sung versetzt Die 
Titelverbindung kristallisiert dabei In Nadein aus: Smp. 259-261 * . 

Analog Beispiel 2a werden die folgenden Verbindungen hergestellt 

(b) 4-Aminomethyl-1-(2'-hydroxy-l'-hexyl)-4-phenylpiperldin-dlhydrochlorid, Smp. 254-256*. 

(c) 4-Aminomethyl-1-(2'-hydroxy-l'-octyl)-4-phenylpiperidin-dihydrochlorid. Smp. 243-245*. 

(d) 4-AminomethyI-1-(2'-hydroxy-l '-dodecyl)-4-phenylpiperidin-dihydrochlorid. Smp. 250-253*. 

(e) 4-Aminomethyi-1 -(2'-hydroxy-1 '-tetradecyl)-4^henylpiperidin-dihydrochlorid. 

Bne L5sung von 10.6 g (0.08 Mol) Aluminiumtrichlorid In 160 ml absolutem Tetrahydrofuran wird unter 
Stickstoff und bei Raumtemperatur In eine Suspension von 3.0 g (0,08 Mol) Lithiumaluminlumhydrid in 200 
ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. Es wird 15 Minuten gerOhrt und dann bei 35* eine LSsung von 13.4 
g (0.034 Mol) 4-Cyano-1-(2'-hydroxy-l'-tetradecyl)-4-pheny!piperidin (Beispiel 1e) In 160 ml at>s. Tetrah- 
ydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend wahrend 3 Stunden bei ca. 50* gerOhrt. 
Nach dem AbkQhIen (0*) setzt man vorsichtig 120 ml konz. Natronlauge zu. bis das Gemisch alkaiisch 
reagiert Die Emulsion wird durch Kleselgur (Hyflo Super Cel. Ruka) filtriert, das RItrat mit Ether extrahiert, 
die organische Phase Qber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Der RQckstand wird in wenig Ethanol 
geldst und mit einem kleinen Ueberschuss ethanolischer SalzsMure vesetzt Die Titelverbindung kristallisiert 
dabei aus. Sie wird abfiltriert und getrocknet. Smp. 238-243* ; freie Base Smp. 71-72* . 
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(f) R-(-)4-Aminomethyl-1-(2'-hydroxy-1;tetradecyl)-4-phenylpiperidi^ dihydrochlorid, Smp. 240-243' (unter 
Brauniarbung); frele Base, Smp. 65-66' . 

(g) 4-AminomGthyl-1-(2'-hydroxy-l'-hexadecyl)-4-ph8ny!piperidin-dihydrochlorid, Smp. 243-245 ; frei Base, 
Smp. 76-77'. 

(h) 4-Amlnomethyl-1-(2'-hydroxy-r-octadecyl)-4-phenylpiperidin-dihydrochlorid, Smp. 252-254 . 

(i) 4-Aminomethyl-1-<2'-h^roxy-l'-butylH-phenylpip8ridin-dihydrochloiid. Smp, 265-267 . 



Beispiel ^ (Zwei Diastereomere von) 4-Cyano>1-[2'-(l''-phenylethylamlnocarbonyloxyhl'-tetradecyll-^^ 
nylpiperidin 

2.0 g (0.005 Mol) 4-Cyano-1-(2 -hydroxy-l'-tetradecyl)-4-phenylpiperidin (Beispiel 1e) werden in 5 ml 
Methylenchlorid gelost und bei Raumtemperatur mit 1.0 ml (0.0071 Mol) (.)-l-PhenylethyIisocyanat (Fluka) 
versetzt. Nach beendeter Reaktion (ca. 16 h) wird die Reaktlonslosung eingedampft. Durch zweimalige 
Umkristalllsation aus Methanol kann ein (-).drehendes 4-Cyano-1-[2'-(r-phenylethylaminocarbonyloxy)-1 - 
t8tradecylh4-phenylpipeiidln (Isomer A> rein erhalten werden. Smp. 59-63' . [a]g** = -46.3 * 0.9 (c=l in 
Ethanol). Durch Chromatographie der Mutterlaugen an Kieselgel 60 (Elulermittel: Petrolether/E^lgester 4:1) 
kann auch das zweite ebonfalls (-)-drehende 4-Cyano-1-[2'-(1 -phenylethylaminocarbonyloxy)-1 -tetradecylh 
4-phenylpiperidln (Isomer B) als Oel erhalten werden. [a]S° = -21.1* (c=1 In Ethanol). Unter den 
angegebenen chromatographischen Bedingungen elulert zuerst das Diastereomere A. 



Beispiel 4: (a) S«(-f )^Amfnomethyl-H2'-hydroxy-l'-tetradecyl)-4-phenylpiperldin-dihydrochlorid 

Bne Losung von 19.1 g (0.143 Mol) Aluminiumtrichlorid in 300 ml abs. THF wird bei Raumtemperatur 
und unter Stickstoff in eine Suspension von 5.67 g (0.143 Mol) Lithlumaluminiumhydrid in 390 ml abs. THF 
getropft. Nach 15 min fOgt man eine Ldsung von 20.3 g (0.0372 Mol) 4-Cyano-1-[2 -(1 -pheny- 
lethylaminocarfc)onyloxy)-l'-tetradecyl]-4-phenyIpiperidin (Isomer B. s. Beispiel 3) in 390 ml abs. THF 
tropfenweise zu. Das Reaktionsgemisch wird 3.5 h bei 40 bis 50* geruhrt abgekQhIt und durch Zugabe von 
400 ml einer 30 %igen Nalrlumhydroxydl6sung hydrolisiert (kOhlen im Eisbad). Danach wird mit 800 ml 
Ether und 200 ml Wasser verdOnnt und im Scheidetrichter gut geschOtlelt Die wassrige Phase extrahiert 
man mit Ether. wSischt die organische Phase mit gesSttigter Natriumchloridl6sung. trocknet sie Uber 
Natriumsulfat und dampft ein. Der RQckstand wird in 20 ml Ethanol gel5st und mit 50 ml einer gesStligten 
ethanollschen Salzsaurelosung versetzt. Beim AbkOhlen kristalllsiert das Produkt aus. Man filtriert. wascht 
mit kaltem Ethanol und trocknet am Hochvakuum; Smp. 234-238* (unter BraunfSrbung). [a]§^ = +13.0 t 
05' (c = 1 in Methanol). 

(b) In analoger Weise wird aus Isomer A (s. Beispiel 3) R-(-)-4-Aminomethyl-1-(2 -hydroxy-l -tetradecyl) 
-4-phenylpiperldln-dlhydrochlorid hergestellt, Smp. 236-239* (unter Braunmrbung), [ag® = -13.6 ± 0.9 
(c»1.1 In Methanol). 



Beispiel 5: 4-Cyano-4-phenyl-1-tetradecylpiperidin 

11 g (0.05 Mo!) 4-Cyano-4-phenylpiperidin-hydrochlorid (Aldrich). 41 g (0.3 Mol) Kaliumcarbonat 
(gemahlen, wasserfrel) und 13 ml (0.05 Mol) Tetradecylbromid werden in 150 ml Acetonitrll wShrend 5 h 
unter RUckfluss erhltzt Nach dem AbkOhlen wird von den unlSslichen anorganischen Salzen abfiltriert. das 
Filtrat eingedampft, der RUckstand in Methylenchlorid aufgenommen und mit Wasser und gesSttigter 
NatriumchloridlBsung gewaschen. Man trocknet die organlsche Phase Ober Magnesiumsulfal. dampft ein 
und kristalllsiert den RQckstand aus Methanol urn; Smp. 46-48* . 



Beispiel 6: 4>Aminomethyi-4i3henyM-tetradecylp^peridin 

Bne Lfisung von 11.9 g (0.(^ Mol) Aluminiumtrichlorid In 175 ml abs. THF wird unter Stickstoff und 
bei Raumtemperatur in eine Suspension von 3.4 g (0.089 Mol) Lithiumalumlniumhydrid in 220 ml abs. THF 
getropft. Es wird 15 min gerOhrt und dann auf 35* en«ramnt. Zu dieser Mischung tropft man eine UJsung 
von 14.5 g (0.089 Mol) 4-Cyano-4-phenyl-1-tetradecylpiperidin (s. Beispiel 5) in 175 ml abs. THF zu. Das 
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Reaktlonsgemlsch wird anschliessend 3 h bei 40-50" gerOhrt. Nach dem AbkOhlen auf Raumtemperatur 
setzt man vorsichtig ca. 130 ml konz. Natronlauge zu. bis das Gemisch alkalisch reagiert. Die Emulsion wird 
durch Kleselgur (Hyflo Super Cel. Ruka) filtriert, das Flltrat mit Ether extrahlert, die organische Phase Qber 
Natriumsuffat getrocknet und eingedampft. Der resuttlerende RQckstand wird aus 95 %igem Methanol 
5 umkristallisiert; Smp. 44-46 ' , 



Beispiel 7: 1-TetradecyM-piperldlncarbonsaureamld 

10 2.5 g (0.02 Mol) 4-PiperidincarbonsSureamid (Jansen) werden in 60 ml Acetonitril geldst und nach 
Zugabe von 8.2 g (0.06 Mol) Kaliumcarbonat (gemahlen, wasserfrei) und 5.4 ml (0.02 Mol) Tetradecylbro- 
mid wahrend 22 h unter ROckfluss gekocht. abgekOhlt und filtriert. Der Feststoff wird mit einem Gemisch 
aus Methyienchlorld/Ethanol (9:1) extrahlert; man dampft anschliessend das RItrat und die Extrakte ein und 
kristallisiert aus Ethanol urn; Smp. 120-125* . 

15 

Beispiel 8: 4-AmlnomethyH-tetradecylpiperldln<fihydrochlorid 

Zu einer Suspension von 1.7 g (0.045 Mol) Lithiumaluminlumhydrid in 50 ml abs. THF tropft man unter 
20 Stickstoff und bei Raumtemperatur eine warme, gesattigte LSsung von 3.2 g (0.01 Mol) 1-Tetradecyl-4- 
piperidincarbons^ureamid (s. Beispiel 7} in 350 ml abs. THF zu. Danach erhttzt man das Reaktionsgemisch 
7 h unter RQckfluss. ktlhit ab und versetzt vorsichtig mit 1.1 ml Wasser, 1.1 mi 15 %iger Natronlauge und 
3.3 ml Wasser. Nach dem Rllrieren werden die anorganischen Baize gut mit Ether gewaschen, die 
Etherphase Gber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das resultierende Oel I5st man in wenig 
2S Ethanol und versetzt es mit 2 Aequlvalenten einer 10 %igen ethanollschen SalzsSurelSsung. Dabei fSilt das 
Produkt aus. Es wird abfittriert und getrocknet; Smp. 240* (Zersetzung). 

Beispiel 9: H2'-Hydroxy-l'-tetradecyl)-4-piperidlncarbonsaureamid 

30 

2.56 g (0.02 Mol) 1^-Epoxytetradecan (Aldrich). 4.24 g (0.02 Mol) 4-PiperidlncarbonsMureamld (Jansen) 
und 25 ml Ethanol werden 2 h unter RQckfluss erhitzt. Danach kOhlt man ab, gibt 10 ml Ether zu und filtriert 
das Produkt ab; Smp. 135-137* . 

35 

Beispiel 10; 4-Amlnomethyl-1-(2'-hydroxy-l'-tetradecyl)-plperidirt-dihydrochlorld 

Zu efner Suspension von 1.1 g (0.029 Mol) Uthiumaluminiumhydrld in 50 ml abs. THF tropft man unter 
Stickstoff und bei Raumtemperatur eine Losung von 3.4 g (0.01 Mol) 1-(2'-Hydroxy-l'-tetradecyl)-4- 

40 piperidincarbonsaureamid (Beispiel 9) in 80 ml abs. THF zu. Danach erhitzt man das Reaktionsgemisch 4 h 
unter RQckfluss. kQhIt ab, versetzt vorsichtig mit 1.1 ml Wasser, 1.1 ml15 %lger Natronlauge und 3.3 ml 
Wasser und filtriert Die anorganischen Saize werden gut mit Ether gewaschen. die vereinigten organischen 
Phasen Qber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Das resultierende Oel I6st man in wenig Ethanol 
und versetzt es mit 2 Aequivalenten einer 10 %igen ethanolischen SaizsSurel3sung. Dabel Slit das Produkt 

45 aus. Es wird abfiltriert und getrocknet; Smp. 280* . 

Beispiel 1 1 : 1-(2'-Hydroxy-1 '-tetradecyl)-piperidin-4-carbon$Mureethy (ester 

60 4J2 Q (0.02 Mol) 1,2-Epoxytetradecan und 3.1 g (0.02 Mol) Ptperidln-4-carbonsaureethylester werden 
zusammen in 20 ml Ethanol wMhrend 5.5 h unter RQckfluss eriiltzt Die Reaktionsldsung wird anschliessend 
abgekOhft eingedampft und der RQckstand aus wMssrigem Ethanol umkristallisiert; Smp. 33-34* . 

55 Beispiel 12: 1-(2^-Hydroxy-l'-tetradecyi)-piperidin-4-carbonsgure 

18.5 g (0.05 Mol) 1-(2'-Hydroxy-l'-tetradecyl)-piperidin-4-carbonsaureethylester (Beispiel 11) werden in 
100 ml Ethanol gel5st und nach Zugabe von 50 ml 2 N Natriumhydroxydldsung wihrend 2 h unter 
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Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionsl6sung wird anschllessend bel 0* mittels 2N SalzsSure (50 ml = 0.1 Mol) 
neutralislert und so weit wie moglich eingeengt Der RUckstand wird mit 400 ml Methylenchlorid verrOhrt, 
Ober Natrlumsulfat getrocknet und eingedampft Oer kristalline RUckstand wird mit Ether/Petrolether (1:1) 
vemet>en, filtriert und getrocknet; Smp. 140-145* . 

Beispiel 1 3: 4-Aminometliyi-1 ■(2*-hydroxy-1 ''tetradecyl)'4-methylpiperidin<liliydrochiorid 

0.99 g (0.002 Mol) 4-Aminomethyl-1-(2'-thexyldimethylsilyloxy-l'-tetradecyl)-4-methylpiperidin-hydro- 
chlorid werden in einer 3 %igen L6sung von konz. Salzsaure in Ethanol gelost und wShrend 7 h unter 
RGckfluss erhltzt Die erkaltete Reaktionslosung wird eingedampft, man nimmt den RUckstand in 50 ml 
Methylenchlorid auf. wSscht mit gesMttigter NatriumcarbonatlSsung. trocknet uber Natriumsulfat und dampft 
emeut ein. Das so erhaltene Oef wird in wenig Ethanol gelost. mit 1.5 ml einer 10 %igen ethanolischen 
Salzsaurel3sung versetzt. etwas aufkonzentriert und durch Zugabe von wenig Ether zur Kristaliisation 
gebracht. Die Tttelverbindung zersetzt sich bei ca. 260* . 

Die Ausgangsverbindung wird wie folgt hergestellt: 

(a) H2'.ThexyldimethylsilyloxyM'-tetradecyl)-piperidln-4-carbonsaureethylesten 1.84 g (0.005 Mol) 1- 
{2'-Hydroxy-l'-tetradecyl)-piperidin-4-carbonsaureethylester (Beispiel 11) und 0.34 g (0.005 Mol) Imidazol 
werden in 10 ml Dimethylformamid gelSst und bei Raumtemperatur mit 0.89 ml (0.005 Mol) Thexyldime- 
thylchlorsllan (Ruka) [Thexyl = 2,3-Dimethyl-2-butyl) versetzt und 24 h bei Raumtemperatur gerUhrt. Man 
dampft ein. extrahlert den RUckstand mit einem Gemisch von Ether/Petrolether 1:1, wascht mit gesattigter 
Natriumblcarbonatlosung (NaHCOs). trocknet Qber Natriumsulfat und dampft ein. Der RUckstand wird 
chromatographiert (Kleselgel 60. Essigester/Petrolether 2:1). Die Titelverbindung eluiert mit den ersten 
Raktionen (Rf-Wert « 0.88); IR: 1709 cm"^ (C=0). Analyse: gefunden: C 69.9 % H 12.2 % N 2.5 %, 
berechnet C 70.4 % H 11.9 % N 2.7 %. 

(b) 1-(2'-Thexyldimethylsllyloxy-l'-tetradecyl)-4-methylpiperidin-4<arbonsaureethyl^ Bne L6- 
sung von 18.2 g (0.035 Mol) 1-(2 -Thexyldimethylsilyloxy-l'-tetradecyl)-piperidin-4-carbonsaureethy!ester in 
50 ml abs. THF wird bei -78* und unter Stickstoff zu einer Lfisung von Uthiumdiisopropylamid in 60 ml 
abs. THF [hergestellt aus 7.3 ml (0.052 Mol) Dlisopropylamin und 32.4 ml (0.052 Mol) einer 1.8 molaren 
ButyllithiumlSsung in Hexan] getropft Nach 1 h bei -78* werden 2.2 ml (0. 035 Mol) Methyiiodid zugetropft 
Man lasst 2 h bei -78* rOhren, ISsst das Gemisch langsam auf Raumtemperatur erwarmen und rUhrt uber 
Nacht aus. Durch tropfenwelse Zugabe von 5.5 ml 50 %iger Essigsaure bei 0* wird das Reaktionsgemisch 
hydrolisiert Dann verdUnnt man mit Ether. wSscht mit gesittigter NatrlumblcarbonatlSsung. trocknet Uber 
Natriumsulfat und destilliert das Losungsmitle! im Rotationsverdampfer ab. Chromatographie an Kieselgel 
60 (Essigester/Petrolether 1.-9) liefert die Titelverbindung als Oel (Rf-Wert = 0.44 In obigem System). 

(c) 1-(2'-Thexyldimethylsilyloxy-l'-tetradecyl)-4-methylpiperidin-4-carbonsaure: 15.6 g (0.03 Mol) 1- 
(2'-Thexyldimethylsilyloxy-l'-tetradecyl)-4-methylpiperidin-4H:»rbonsaureethyte^^ werden in 180 ml Etha- 
rwl geI6st und mit 30 ml 2N NatriumhydroxydlSsung behandelt. Man erhitzt 5 h unter ROckfluss, kOhIt ab 
und neutralisiert mit 30 ml 2 N Salzsaure. Der Alkohol wird abdestilliert, der RUckstand zwlschen 
Methylenchlorid und Wasser verteilt. die organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet eingedampft und 
am Hochvakuum getrocknet. Die so erhaltene Titelverbindung gelangt ohne weitere Reinigung in die 
nSchste Synthesestufe. 

(d) 4-Methyl-1-(2'-thexyldimethylsiIyloxy-l'-tetradecyl)-piperidin-4-cari3onsaurea^ 21 g (0.042 Mol) 
l-(2'-Thexyldlmethylsllytoxy-l'-tetradecyl)-4-methylpiperidin-4K»rbon^ werden In 590 ml abs. THF ge- 
I6st, auf 0* abgekOhit und mit 43,7 ml Pyridin und anschliessend tropfenwelse mit 43.7 ml (0.355 Mol) 
Chlorameisensaureethylester versetzt Dann werden sofort 135 ml konz. Ammoniaklosung zugetropft und 
das Gemisch mit 680 mi Wasser verdOnnt. Man extrahlert mit Essigester. wascht die organische Phase mit 
gesattigter Natriumblcarbonatlosung (NaHCOs), trocknet Uber Natriumsulfat und dampft ein. Zur Reinigung 
wird an Kieselgel 60 (MethylenchloridOianol 4:1) chromatographiert (Rf-Wert in dlesem System = 0.52). 
Die Titelverbindung wird als Oel erhaften und ohne weitere Reinigung In der nSchsten Stufe eingesetzt 

(e) 9.69 g (0.0195 Mol) 4-Methyl-1-(2'-thexyldimethylsliyloxy-l'-tetradecyl)-piperidin-4-carbonsaurea- 
mW werden In 115 ml abs. THF gel5st und bei Raumtemperatur und unter Stickstoff zu einer Suspension 
von 1.5 g (0.0388 Mol) Uthiumaluminiumhydrld in 115 ml abs. THF getropft. Die Mischung wird anschlies- 
send 2 h unter ROckfluss erhitzt, danach auf O' abgekUhit und durch Zugabe von 1.5 ml Wasser, 1.5 ml 
einer 15 %igen Natriumhydroxydlosung und 4.5 ml Wasser hydrolisiert. Man verdUnnt das Gemisch mit 
200 ml Ether, filtriert, wSscht das RItrat mit Wasser, trocknet es Ober Natriumsulfat und dampft es ein. Das 
Produkt wird durch Chromatographie an Kieselgel 60 (Chloroform/Methanol/konzentrierte Ammonlakl8sung 
150:50:1) gereinigt und durch Behandlung mit einer 10 %igen ethanolischen SalzsSurelosung in das 
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Dihydrochlorid OberfOhrt. Man erhalt das 4-Aminomethyl-1-(2'-thGxyldimethylsilyloxy-1 '-tetradecyl)-4- 
methyfpiperidin-dihydrochlorid. welches wachsartig ist und bei 80* schmilzt. 

Beispiel 14: 1-(2'-Hydroxy-l'-tetradecyl>-4-m9thylpiperidin'4<:arbonsaureethylester 

8.3 g (0.015 Mol) 1*{2'-Thexyldlmethylsilyloxy-l'4etradecyl)-4HfTiethylpjperidln-4-ca^ 
(Beispiel 13b) werden in 120 ml 1 %iger konz. SalzsMure In Ethanol gelost und wShrend 12 h unter 
RQckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen dampft man ein, nimmt den RUckstand in Mettiylenchlorid auf, 
wsischt mit ges^ttigter Natriumbicarbonatlosung, trocknet Uber Natriumsulfat und dampft emeut ein. Das 
resultierende Oel wird an Kieselgel 60 chromatographiert (Esslgester/Petrolether 8:2). Die reinen Fraktionen 
ergeben die Titelverbindung als Oel; Massenspektrum: 383, 184. 

Beispiel 15: 1*(2'*Hydroxy-l'-tetrad9cylH-"^etliylpiperidin-4^arbons§ure 

2 g (0.005 Mol) 1-(2'-Hydroxy-l'-tetradecyl)-4-metliylpiperidin-4-carbonsaureethy tester (Beispiel 14) 
werden in 30 ml Ethanol gel5st und nach Zugabe von 5 ml (0.01 Mol) 2 N Natriumhydroxydidsung 4 h 
unter RQckfluss erwMrmi Zur Aufarbeitung wIrd auf 0* abgekUhlt. mit 5 ml (0.01 Mol) 2 N Salzsiure 
neutralisiert und am Rotationsverdampfer der Alkohol abdestilllert. Der wassrige RUckstand wird mit 
Methylenchlorid extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen. Ober Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft Der feste RQckstand wird aus Methanol umkrtstalllstert. Die Titelverbindung schmilzt bel 198- 
200* Massenspektrum: 355. 156. 



Beispiel 16: 4-Hydroxymethyl-1-(2'-hydroxy'>1 '«tetradecyl)-4*methylpiperidln"hydrochlorid 

0.15 g (0.004 Mol) Lithiumaluminiumhydrld werden unter Stickstoff In 15 ml abs. Ether vorgelegt. Man 
tropft eine Losung von 0.8 g (0.002 Mol) 1-(2'-Hydroxy-l'-tetradecyl)-4-methylpiperidin-4-cari3onsaureeth- 
yiester (Beispler 14) zu und rUhrt 12 h nach. Das Reaktlonsgemisch wird der Reihe nach mit 0.15 ml 
Wasser, 0.15 ml 15 %iger Natronlauge und 0.45 ml Wasser versetzt. etwas mit Ether verdUnnt und filtriert. 
Das RItrat wird Qber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der RUckstand wird mittels 10 %iger 
ethanolischer SalzsMure Ins Hydrochlorfd UberfUhrt; Smp. 100* (wachsartlge Veitindung). 

Beispiel 17: 4>Hydroxymethyl-H2'-hydrDxy»l'>tetradecylHJiperidl"-hydroch!orid 

0.76 g (0.02 Mol) Lithlumaluminlumhydrid werden unter Stickstoff in 50 ml abs. Ether vorgelegt. Man 
tropft eine Losung von 3.69 g (0.01 Mol) 1-(2'-Hydroxy-l'-tetradecyl)-piperidin-4-carbonsaureethylester (60 
ml Ether) (Beispiel 11) zu und rOhrt 1.5 h nach. Das Reaktionsgemisch wird der Reihe nach mit 0.75 ml 
Wasser, 0.75 ml 15 %iger Natronlauge und 2.28 ml Wasser versetzt, etwas mit Ether verdUnnt und filtriert. 
Das RItrat wird Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Der RQckstand wird aus Petrolether 
umkristallisiert (Smp. der freten Base 40-42*). Das Hydrochtorld erhMIt man dutch L5sen der freien Base in 
wenig Ethanol, Zugabe von 10 %lger ethanolischer SalzsSureldsung und Aufkonzentriemng; Smp. 110* . 

Beispiel 18: 4*Cyano«1'(2''decanoyloxy-l''tetradecyl)-4'phenylpiperidin«hydrDchlorid 

15.92 g (0.04 Mol) 4-Cyano-1-(2'-hydroxy-l'-tetradecyl)-4-phenylplperidin (Beispiel 1e) werden in 40 ml 
Methylenchtorid vorgelegt und bei Raumtemperatur tropfenweise mit 11.4 g (0.06 Mol) Decanoylchlorid 
behandelt. Das Reaktionsgemisch wird 15 min bel Raumtemperatur gerUhrt, dann 30 min unter RQckfluss 
en^rarmt Nach dem AbkQhlen wird mit gesMttigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen. uber Natriumsulfat 
getrocknet und einge dampft Der RQckstand wird durch Chromatographle an Kieselgel 60 
(Essigester/Petrolether 3:7) gereinigt Das Hydrochlorid wird durch Behandlung der reinen Fraktionen mit 
ethanolischer SalzsSure erhalten; Smp. 63^* . 



Beispiel 19: 4-Aminomethyl-l *(2'-decanoy toxy-1 '*tetradecyl)^phenylplperidin-dihydrochlorid 
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33.6 g (0.06 Mol) 4-Cyano-1-(2'-decanoyloxy-l'-tetradecyl)-4-pheny!piperidin (Beispiel 18) werden in 
500 ml Essigsaure und mit 3.6 g Platinoxyd bei Normaldruck hydriert Nach 14 h kommt die Roaktion zum 
Stillstand. man filtriert den Katalysator ab und dampft das RItrat ein. Der RUckstand wird in l\/lethylenchlorid 
aufgenommen. mit gesattigter NatriumbicarbonatlSsung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und 
emeut eingedampft. Chromatographie an Kieselgel 60 mittels Methylenchlorid/Methanol (7:3) liefert die freie 
Base der Titelverbindung (Oel), welche in Bhanol gel6st und durcli Zugabe von 10 %iger ethanolischer 
SalzsMure in das Hydrochlorfd QberfQhrt wIrd; Smp. 85-87* . 



Beispiel 20: 4-Hydroxymethyl-1-(3 -hydroxy'l'-tetradecyl)-plperidin 

Zu einer unter Feuchtigkeitsausschluss gerUhrten Suspension von 0.25 g (6.6 ml\^oI) Lithiumalumini- 
umhydrid in 10 ml abs. THF wird bei 50* tropfenweise eine Losung von 1,2 g (3.1 mMol) 1-(3'- 
Hydroxymyristoyl)-piperidin-4K:arbonsaureethyiester in 20 ml abs. THF zugegeben. Man rOhrt 16 h bei 
dieser Temperatur Nach dem Abkuhlen werden vorsiclitig 10 ml 6 N Natronlauge und 20 ml Wasser 
zugesetzt, und man extrahiert zweimal mit 50 ml Ether. Die Etherlosungen werden mit Wasser gewaschen. 
Qber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhMtt so die Titelverbindung als geibliches Oel, Rf- 
Wert = 0,4 (Kieselgeldannschlchtplatten, Methylenchlorid : Methanol : konz. Ammonlak 40:20:1). 

Die Ausgangsverbindung wird wie folgt hergestellt: 
Eine LSsung von 2.4 g (10 mMol) 3-Hydroxymyrlstlnsaure in 100 mi DImethylformamid wird mit 1,57 g (10 
mMoi) Piperidin-4-carbonsaureethylester und 5.0 g (20 mMoi) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1.2-dihydrochino- 
lin (EEDQ) versetzt und 30 h bei 50* gerQhrL Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der RUckstand 
mit Methylenchiorid/Esslgester 1:1 Gber Kieselgel chromatographiert. Man erhalt so den 1-(3'-Hydroxymyrl- 
stoyl)-piperidin-4-carbonsMureethylester ais geibliches Oel, Rf-Wert = 0,32 (KieselgeldOnnschichtplatten, 
Methylenchtorid : Essigester 1:1). 



Beispiel 21 : 4-Aminomethyl'1 '(s'-hydroxy 1 '-tetradecyl)-4"phenylpiperldin-0xalat 

Eine unter Feuchtigkeitsausschluss gerOhrte Suspension von 0.175 g (4.6 mMol) Uthlumaluminlumh- 
ydrid In 5 ml THF wird mit einer LSsung von 0.613 g (4.6 mMol) Aluminiumtrlchlorld in 5 ml THF versetzt 
und auf 50* envSrmt Zu diesem Gemisch wird eine LQsung von 0.76 g (1.84 mMol) 4-Oyano-l-(3 - 
hydroxymyristoyl)-4-phenylpiperldin In 10 ml THF tropfenweise zugegeben. und man rUhrt 16 h nach. Das 
Reaktionsgemisch wird anatog Beispiel 20 aufgearbeitet und das erhaltene Produkt als Oxalat aus Methanol 
kristallisiert: Smp. 190-192*. 

Die Ausgangsverbindung wird wie folgt hergestellt: 
Eine L6sung von 2.4 g (10 mMol) 3-Hydroxymyristinsaure in 100 ml Dimethylfomiamtd wird nacheinander 
mit 1.38 ml (10 mMol) Triethylamin, 2.3 g (10 mMol) 4-Cyano-4-phenylpiperidin-hydrochlorld und 5.0 g (20 
mMol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin (EEDQ) versetzt und 30 h bei 50* gerOhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft und der RQckstand Qber 250 ^ g Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Essigester (1:1) chromatographiert. Man erhfilt so das 4-Cyano-1-{3'-hydroxymyri8toyl)^ 
phenylpiperidin als gelbes Oel. 



Beispiel 22: 4-(N-Acetylaminomethyl)-1 -(2'-hydroxy 1 '■dodecyl)-4^henylpiperidin-hydrochlorid 

2 g (0.0053 Mol) 4-Aminomethyl-1-(2'-hydroxy-l'-dodecyl)-4-phenyIpiperidin (Beispiel 2d). 10 ml Pyri- 
din und 10 ml Acetanhydrfd werden 16 h bei Raumtemperatur gerUhrt Nach dem AbkQhIen verdUnnt man 
mit 150 ml Bswasser und ISsst 45 min stehen. Nach Extraktion mit Essigester wird die organische Phase 
mit 2 N SalzsSure. 2 N NatriumhydroxydlQsung und gesMttigter Natrlumchlorldlosung gewaschen, Gber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Der RUckstand wird an Kieselgel 60 chromatographiert 
(Gradient Toluol-Essigester 80:20 bis 40:60). Die Diacetylverbindung enthaltenden Fraktionen werden 
eingedampft. der RQckstand in 32 ml Methanol gelost und mit 1.21 g (0.00875 Mol) Kaliumcarbonat in 8 ml 
Wasser versetzt. Nach 17 h RQhren bei Raumtemperatur wird die gelbe Losung mit 100 ml einer 
gesSttigten Natriumchloridlosung versetzt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase winj mit 
ges^tdgter Natriumchloridlosung gewaschen. Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Chromatogra- 
phie des RQckstandes an Kieselgel 60 (Gradient: reines Ghlorofbnm bis Chloroform-Methanol 85:5) und 
Umkristallisation der reinen Fraktionen aus Methylenchtorid/Ether/Petrolether liefert die Titelverbindung als 
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freie Base (Smp. 68-70'). Das Hydrochlorid erhSlt man durch Zusatz von ethanolischer Salzsaure und 
Kristallisation aus Ether; Smp. 70-75* . 



Beisplei 23: 

Kapsein enthaltend 0.25 g Wirkstoff. 2.B. eine der Verbindungen der Beispiele 1-22. kdnnen wie folgt 
hergesteilt werden: 



Zusammensetzung (fUr 5000 
Kapsein) 


Wirkstoff 


1250 g 


Talk 


180 g 


WeizenstSrke 


120 g 


Magnesiumstearat 


80g 


Laktose 


20 g 



Die puiverfdrmlgen Substanzen werden durch ein Sleb mit einer Maschenweite von 0,6 mm getriet)en 
und gemischt Portionen von je 0,33 g des Gemisches werden mittels einer KapselfOllmaschine in Gelatine- 
Kapseln abgefUlit 



AnsprUche 

1. Verbindungen der Formel I 



Ri— ^H-^H— CH2— (I) 



worin Ri Ci-Cao-AIkyI bedeutet; Ra Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl. N-Niederalkylcarbamoyl, 
N.N*Dlnlederalkylcarbamoyl, Cyano oder NiederalkyI, welches durch Hydroxy. Niederalkoxy, Acyloxy. 
Amino, Niederalkylamino, DIniederalkylamino Oder Acylamino substituiert 1st, bedeutet; Ra fOr Wasserstoff, 
NiederalkyI oder Aryl steht; worin einer der Reste X und Y Hydroxy, Niederalkoxy oder Acyloxy bedeutet 
und der andere der Reste X und Y fOr Wasserstoff steht; oder worin beide Reste X und Y auch Wasserstoff 
bedeuten kdnnen, wenn Rz fur Cyano oder fUr durch Amino Oder Acylamino substitulertes NiederalkyI steht 
und Ri C2-C3o-Alkyl bedeutet; und ihre Salze. 

2. Verbindungen der Formel I gemSss Anspruch 1, worin Ri Ci-Ci9-Alkyl bedeutet; R2 Carboxy, 
Niederaikoxycartwnyl, Carbamoyl, N-NiederalkylcarbamoyI, N.N-Dlnlederalkylcarbamoyl. Cyano oder Niede- 
ralkyI. welches durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy. Amino, Niederalkylamino. DIniederalkyla- 
mino Oder NIederalkanoylamino substituiert ist, iDedeutet; R3 fOr Wasserstoff. NiederalkyI oder Phenyl steht; 
worin einer der Reste X und Y Hydroxy, Niederalkoxy, Ci-Cis-Alkanoyloxy, Carbamoyloxy, N-Niederalkyl- 
carbamoyloxy, N-Phenylnlederalkylcarbamoyioxy oder N-Phenylcarbamoyloxy bedeutet und der andere der 
Reste X und Y fOr Wasserstoff steht oder worin beide Reste X und Y auch Wasserstoff bedeuten konnen, 
wenn R2 fOr Cyano oder fUr durch Amino oder NIederalkanoylamino substitulertes NiederalkyI steht und Ri 
C2-Ci9-AIkyl Ijedeutet, wobei Phenylreste unsubstituiert oder durch NiederalkyI, Halogen-niederalkyI, Hy- 
droxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen und/oder Nitro substituiert sind; und ihre Salze. 

3. Verbindungen der Formel I gemSss Anspruch 1. worin Ri Ci-Cis-AIkyI bedeutet; R2 Cartwxy, 
Niederalkoxycarljonyl. CartDamoyI, Cyano oder NiederalkyI. welches durch Hydroxy, Amino oder NIederalka- 
noylamino substituiert ist. bedeutet: R3 fUr Wasserstoff. NiederalkyI oder Phenyl steht; worin einer der 
Reste X und Y Hydroxy, Ci-Cf2-Alkanoyfoxy Oder N-Phenylniederalkylcart>amoyloxy bedeutet und der 
andere der Reste X und Y fUr Wasserstoff steht, oder worin beide Reste X und Y auch Wasserstoff 
bedeuten kdnnen, wenn R2 fUr Aminomethyl steht und Ri Ca-Cis-AlkyI bedeutet. und ihre Salze. 

4. Verbindungen der Formel 1 gemSss Anspruch 1, worin Ri C7-Ci5-Alkyl bedeutet; R2 Cartx>xy, 
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxymethyl, Aminomethyl oder Ntederalkanoylaminomethyl bedeutet; 
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Ra fUr Wasserstoff. Methyl Oder Phenyl steht; worin einer der Reste X und Y Hydroxy bedeutet und der 
andere der Reste X und Y fOr Wasserstoff steht. Oder worin beide Reste X und Y auch Wasserstoff 
bedeuten konnen, wenn R2 fOr Anr)inomethyl steht; und Ihre Salze. 

5. Verbindungen der Forme! I gemass Anspruch 1, worin Ri Cr-Cis-Alkyl bedeutet R2 fOr Aminomethy! 
5 steht. R3 Phenyl bedeutet. und (a) X Hydroxy bedeutet und Y fOr Wasserstoff steht. oder (b) X Wasserstoff 

bedeutet und Y fOr Hydroxy steht. oder (c) X und Y Wasserstoff bedeuten; und ihre Salze. 

6. 4-Amlnomethyl-l-(2-hydroxy-l'-tetradecyl)-piperldin und phamiazeutisch venwendbare Salze davon 

gemass Anspruch 1. 

7. 4-AminomethyI-4-phenyl-l-tetradecylfMperidin und pharmazeutisch verwendbare Salze davon gemass 

10 Anspruch 1 . ^ 

8. 4-Aminomethyl-1-(2'-hydroxy-1 -tetradecyl)-4-phenylpiperidin und phannazeutlsch verwendbare Salze 

davon gemMss Anspruch 1. 

9. 4-Aminomethyl-1-tetradecylpiperidin und pharmazeutisch verwendbare Salze davon gemSss An- 
spruch 1. 

IS 10. Pharmazeutisches PrSiparat enthaltend eine Verbindung gemSss einem der AnsprQche 1 bis 9 und 
mindestens ein pharmazeutisch verwendbares TrSgermaterial. 

11. Bne Verbindung gemSss einem der AnsprQche 1 Ws 9 zur Anwendung in einem Verfahren zur 
therapeutischen Behandlung des tierischen oder menschlichen Korpers. 

12. Bne Verbindung gemass einem der AnsprQche 1 bis 9 zur Ven^rendung als antitumor-wirksames 
20 Mittel. 

13. Venft^endung von einer Verbindung gemSss einem der AnsprQche 1 bis 9 zur Herstellung pharma- 
zeutischer PrMparate. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemSss Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet. dass man 

25 (a) eine Verbindung der Formel 11 

^.-t«-f^<..)<. "» 

worin Ri. R3. X und Y die unter Formel I angegebene Bedeutung haben. R2' eine Qruppe. die durch 
Reduktion In einen Rest R2 QberfQhrbar ist. bedeutet. oder, falls W und w' zusammen Oxo bedeuten. auch 
fQr einen Rest R2 wie unter Formel I deflnlert stehen kann. und W und W zusammen eine Oxogruppe 
bedeuten oder fOr zw^ Wasserstoffatome stehen, reduziert, Oder 
b) eine Verbindung der Formel 111 

'<~>C 



30 



35 



40 



worin Rj und R3 die unter Fomnel I angegebene Bedeutung haben. mit einer Verbindung der Formel IV 
R,.<jJ H- ^H-CHa-Z (IV) 

45 worin Ri, X und Y die unter Fomnel I angegebene Bedeutung haben und Z eIne nuWeofuge Abgangsgrupp© 
ist und worin X und Z zusammen auch eine Epoxygruppe bedeuten kdnnen, alkyliert, Oder 

(c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X oder Y Hydroxy bedeutet, in einer 
Verbindung der Formel V 



so 



65 



''■-?"-1»-^'-<.-y\. 



(V) 



worin Ri, Ra und Ra die unter Formel I angegebene Bedeutung haben. einer der Reste Xg und Ys eine 
durch eine Schutzgruppe geschQtzte Hydroxygruppe bedeutet und der andere der Reste Xs und Yg fQr 
Wasserstoff steht die Hydroxy-Schutzgruppe abspaltet; und/oder, wenn enivQnscht eine erhaltene Verbin- 
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dung der Formel I in eine andere Verblndung der Formel I umwandelt. und/oder, wenn erwUnscht, ein 
erhaltenes Salz in die freie Verbindung Oder in ein anderes Salz umwandelt, und/oder, wenn erwUnscht. 
eine erhaltene freie Verbindung der Formel I in ein Salz umwandelt, und/oder ein erhaltenes Gemisch von 
isomeren Verblndungen der Formel I in die einzelnen Isomeren auftrennt. 
5 15. Die nach den Verfahren gemass Anspruch 14 erhMltllchen Verblndungen. 



PatentansprOche fUr foigende Vertragsstaaten: ES, GR 



1. Ver^ren zur Herstellung einer Verbindung der Fomnel I 

10 



Ri— ^H— JH— CH2— /v^ 



75 



20 



25 



worin Ri Ci-Cao-AlkyI fc)edeutet; Rz Carboxy, Niederalkoxycarbonyl. Carbamoyl. N-NiederalkylcarbamoyI, 
N,N-Diniederalkylcarbamoyl, Cyano Oder Niederalkyl. welches durch Hydroxy, Niederalkoxy. Acyloxy, 
Amino. Niederalkylamtno. Dinlederalkylamino oder Acylamino substituiert ist. bedeutet; Rs fOr Wasserstoff. 
Niederalkyl oder Aryl steht; worin einer der Reste X und Y Hydroxy, Niederalkoxy oder Acyloxy bedeutet 
und der andere der Reste X und Y fOr V\(ds$erstoff steht: oder worin beide Reste X und Y auch Wasserstoff 
bedeuten k5nnen. wenn Ra fQr Cyano oder fOr durch Amino oder Acylamino substitulertes Niederalkyl steht 
und Rt Ca-Cso-Alkyl bedeutet; und ihrer Salze. dadurch gekennzelchnet. dass man 
(a) eine Verbindung der Formel II 



W W' .-. 11, • 

?h-^n: >: (II) 



worin Ri, R3. X und Y die unter Formel I angegebene Bedeutung haben, R2' eine Qruppe. die durch 
30 Reduktion in einen Rest R2 UberfOhrbar ist bedeutet, oder, falls W und w' zusammen Oxo bedeuten. auch 
fQr einen Rest Ra wie unter Formel I definiert stehen kann, und W und w' zusammen eine Oxogruppe 
bedeuten oder fQr zwe! Wasserstoffatome stehen. reduziert, oder 
b) eine Verbindung der Fbrmel 111 

35 

Hn( )•(" (III) 



^ worin R2 und Ra die unter Fonmel I angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Fomiel IV 
Ri-^ H-^ H-CHa-Z (IV) 

worin Ri , X und Y die unter Fomnel I angegebene Bedeutung haben und Z eine nukleofuge Abgangsgruppe 
ist und worin X und Z zusammen auch eine Epoxygruppe bedeuten konnen. aikyliert, oder 
45 (c) zur Herstellung von Verblndungen der Formel I. worin X oder Y Hydroxy bedeutet in einer Veri>indung 
der Formel V 



50 




worin Ri , R2 und R3 die unter Fbrmel I angegebene Bedeutung haben. einer der Reste Xs und Y$ eine 
durch eine Schutzgruppe geschOtzte Hydroxygruppe bedeutet und der andere der Reste X, und Ys fOr 
55 Wasserstoff steht, die Hydroxy-Schutzgruppe abspaltet; und/oder, wenn erwQnscht. eine erhaltene Verbin- 
dung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel 1 umwandelt. und/oder, wenn erwUnscht, ein 
erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder In ein anderes Salz umwandelt, und/oder, wenn erwQnscht, 
eine erhaltene freie Verbindung der Formel I in ein Salz umwandelt, und/oder ein erhaltenes Gemisch von 
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isomeren Verbindungen der Formel I in die einzelnen Isomeren auftrennt. 

2. Verfahren gemSss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verblndung der Formel I. worin Ri Ci-Cis-Alkyi 
bedeutet; R2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl. Carbamoyl. N-Nlederalkylcarbamoyl. N.N-Diniederalkylcarba- 
moyi. Cyano oder Niederalkyl, welches durch Hydroxy, Niederalkoxy, NIederalkanoyloxy. Amino, Niederal- 

5 kylamino. Diniederalkylamino Oder Niederalkanoyiamino substituiert ist. bedeutet; Ra fQr Wasserstoff. 
Niederalkyl oder Phenyl steht; worin einer der Reste X und Y Hydroxy, Niederalkoxy. Ci-Cis-Alkanoyloxy, 
Carbamoyioxy, N-Niederalkylcarbamoyloxy. N-Phenylniederalkylcarbamoyloxy oder N-Phenylcarbamoyloxy 
bedeutet und der andere der Reste X und Y fUr Wasserstoff steht. oder worin beide Reste X und Y auch 
Wasserstoff bedeuten kSnnen, wenn Ra fQr Cyano oder fQr durch Amino oder Niederalkanoyiamino 

10 substitulertes Niederalkyl steht und Ri C2-Ci9-Alkyl bedeutet. wobei Phenylreste unsubstituiert Oder durch 
Niederalkyl. Halogen-niederalkyI, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy. Halogen und/oder NItro substi- 
tuiert sind; und ihrer Salze. 

3. Verfahren gemSss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verblndung der Fonnel I. worin Ri Ci-Cis-AlkyI 
bedeutet; R2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl. Carbamoyl, Cyano oder Niederalkyl. welches durch Hydroxy. 

16 Amino oder Niederalkanoyiamino substituiert ist. bedeutet; R3 fQr Wasserstoff, Niederalkyl oder Phenyl 
steht worin einer der Reste X und Y Hydroxy, CrCu-Alkanoyloxy oder N-Phenylniederalkylcarbamoyloxy 
bedeutet und der andere der Reste X und Y fQr Wasserstoff steht. oder worin beide Reste X und Y auch 
Wasserstoff bedeuten kOnnen. wenn R2 fOr Aminomethyl steht und Ri C2-Cis-Alkyl bedeutet; und ihrer 
Salze. 

20 4. Verfahren gennSss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verblndung der Formel I. worin Ri Cz-Cis-AlkyI 
bedeutet; Rz Carboxy. Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxymethyl. Aminomethyl oder Niederalka- 
noylaminomethyl bedeutet: R3 fQr Wasserstoff, Methyl oder Phenyl steht; worin einer der Reste X und Y 
Hydroxy bedeutet und der andere der Reste X und Y fOr Wasserstoff steht, oder worin beide Reste X und Y 
auch Wasserstoff bedeuten konnen. wenn R2 fQr Aminomethyl steht; und ihrer Salze. 

25 5. Verfahren gemSss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verblndung der Fonnel I. worin Ri Cz-Cis-AlkyI 
bedeutet. R2 fQr Aminomethyl steht. R3 Phenyl bedeutet, und (a) X Hydroxy bedeutet und Y fQr Wasserstoff 
steht, Oder (b) X Wasserstoff bedeutet und Y fQr Hydroxy steht, oder (c) X und Y Wasserstoff bedeuten; 
und Ihrer Salze. 

6. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von 4-AminomethyM-(2'-hydroxy-l'-tetradecyl)- 
30 piperidin und pharmazeutisch verwendbarer Salze davon. 

7. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von 4-Aminomethyl-4-phenyl-1-tetradecylpiperidin und 
pharmazeutisch verwendbarer Seize davon. 

8. Verfahren gemSss Anspmch 1 zur Herstellung von 4-Aminomethyl-1-(2'-hydroxy-l'-tetradecyl)-4- 
phenylpiperidin und pharmazeutisch verwendbarer Salze davon. 

OS 9. Verfahren gem§ss Anspruch 1 zur Herstellung von 4-Amlnomethyl-1-tetradecylpiperidin und pharma- 
zeutisch verwendbarer Salze davon. 
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